INTER MEDICAL

Die erste moderne Dreier-Kombinationstablette in der Hypertonie

Starke Blutdrucksenkung
und verbesserte Compliance

BARCELONA - Obwohl heute hocheffektive Antihypertensiva zur
Verfiigung stehen, erreichen etwa zwei Drittel aller Hypertoni-
ker nicht die von den Fachgesellschaften empfohlenen Blut-
druckzielwerte. Die erste Dreier-Kombinationstablette mit Am-
lodipin, Valsartan und Hydrochlorothiazid konnte dazu
beitragen, diese Situation zu verbessern. Denn sie zeichnet sich
nicht nur durch eine starke Blutdrucksenkung aus, sondern ver-
bessert dariiber hinaus die Therapietreue aufgrund der nur ein-
mal taglich notwenidgen Einnahme.

Das Ziel der antihypertensiven
Therapie ist eine schnelle und effi-
ziente Blutdrucksenkung, um den
Hypertoniker so rasch wie moglich
aus der ,,Gefahrenzone® zu bringen,
betonte Professor Dr. Reinhold
Kreutz, Berlin, auf einer Presse-
konferenz im Rahmen der Jahres-
tagung der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC 2009). Die kar-
diovaskuldre Ereignisrate und die
Lebenserwartung des Patienten mit
arterieller Hypertonie hangt unmit-
telbar von der Blutdrucksenkung ab.
Bereits ein um 2 mmHg niedrigerer
systolischer Blutdruck ist mit einem
um etwa 10 % niedrigeren Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse wie
z.B. einem Schlaganfall assoziiert.!

Nur etwa ein Drittel aller Hyper-
toniker erreicht mit einer Monothe-
rapie die von internationalen und
nationalen Fachgesellschaften em-
pfohlenen Blutdruckziele von un-
ter 140/90 bzw. unter 130/80 mmHg
bei Risikopatienten wie z.B. Postin-
farktpatienten oder Typ-2-Diabe-
tiker.

Ebenfalls ein Drittel benotigt zwei
Substanzen und ein Drittel sogar
mindestens drei Substanzen, sagte
Prof. Kreutz. Er verwies in diesem
Zusammenhang auf die Daten der
ACCOMPLISH-Studie, in der bei

Was drin ist, ist drin

32,3% der Patienten mindestens
drei Antihypertensiva fiir eine ad-
dquate Blutdruckkontrolle erfor-
derlich waren.?

Der Trend geht zur
Kombinationstherapie

Vor diesen Hintergrund empfeh-
len die 2007 aktualisierten Hyper-
tonie-Leitlinien der europidischen
Fachgesellschaften (European Soci-
ety of Cardiology, ESC, und Euro-
pean Society of Hypertension, ESH)
erstmals den Beginn der antihyper-
tensiven Therapie mit einer Zwei-
er-Kombination als Alternative zur
Monotherapie auch bei moderater
Hypertonie.® Ausschlaggebend fiir
die Entscheidung zur Kombination
ist nicht allein die Blutdruckhéhe,
sondern das kardiovaskulire Gesam-
trisiko. Dabei sollten synergistisch
wirksame Antihypertensiva einge-
setzt werden, die additiv den Blut-
druck senken. Empfohlen werden
die Kombinationen Sartan/Diureti-
kum, Sartan/Kalziumantagonist und
Kalziumantagonist/Diuretikum.’
Eine sinnvolle Dreier-Therapie
besteht aus der Kombination Kal-
ziumantagonist plus Hemmer des
Renin-Angiotensin-Systems (z.B.
ein Sartan) plus Diuretikum. Eine
solche Dreier-Kombination erfillt

Geringere Tablettenzahl = bessere

BARCELONA - Jedes Medika-
ment kann nur dann wirken,
wenn es tatsachlich eingenom-
men wird. Was so simpel
klingt, ist im klinischen Alltag
allerdings oft ein Problem und
die Ursache dafiir, dass die
Zielwerte nicht erreicht wer-
den. Die moderne Dreier-Kom-
binationstablette konnte diese
Situation verbessern.

In der Blutdrucktherapie ist eine
Verbesserung der Compliance drin-
gend notwendig. Ubersichtsarbeiten
auf der Basis der Daten® von mehr
als 30000 Patienten zeigten, dass
eine mangelnde Therapietreue ein
sehr wichtiger und oft unterschitzter
Faktor ist, der die Blutdruckkon-
trolle problematisch gestaltet. Als
Hauptursache der fehlenden Com-

pliance wurde die Anzahl der einzu-
nehmenden Tabletten identifiziert
— die Therapietreue war bei Gabe
einer einzelnen Tablette signifikant
grosser als bei zwei Tabletten.* Wih-
rend in einer Studie nach einem Jahr
nur 19% der Patienten Threr Medi-
kation aus zwei Einzelpriparaten
treu waren, so lag der Prozentsatz
der complianten Pateinten nach
einem Jahr bei Fixkombination aus
diesen Substanzen bei etwa 54%.”
Eine Kombinationstablette wurde im
Vergleich zu den zwei Einzeltablet-
ten mit einer signifikant grosseren
Wahrscheinlichkeit ,,wie verordnet
eingenommen (p<0,0001), gemessen
als Prozentsatz der Tage pro Jahr mit
Einnahme nach Verordnung (87,9 %
vs. 69,2%).8

In einer weiteren Studie, in der die
fixe Kombination Valsartan/HCT
mit der freien Kombination beider

nicht nur die Forderung nach einer
synergistischen, additiven Blut-
drucksenkung, sondern dariiber hi-
naus reduziert die komplementire
Wirkungsweise von Kalziumantago-
nist und AT -Rezeptorblocker (ARB)
die Hiufigkeit von Amlodipin ver-
ursachten Odemen®, wihrend das
Zusammenspiel von Diuretikum
und ARB die Diuretika-induzierte
Hypokalidmie ausgleicht.

Erste moderne Dreier-
Kombinationstablette

Seit kurzem stehen die drei Wirk-
stoffe Amlodpin, Valsartan und
Hydrochlorothiazid (HCT) erst-
mals als moderne Dreier-Kombi-
nationstablette (ExforgeHCT®) zur
Verfiigung. Sie ist fiir Patienten mit
moderatem bis starkem Bluthoch-
druck angezeigt, welche die drei
Substanzen bisher in freier Kom-
bination eingenommen haben. Es

Professor Dr.
Rainer Diising

eignet sich dartiber hinaus auch fiir
Hypertoniker, bei denen sich unter
Zweier-Kombinationen kein Thera-
pieerfolg eingestellt hat.

»Fir Patienten, die mehr als
zwei Wirkstoffe benétigen, ist
diese Drei-in-Eins-Kombinati-
on eine viel versprechende und
gut vertrdgliche Therapieopti-

Compliance

Substanzen verglichen wurde, hielten
sich nach einem Jahr noch 54 % der
Patienten der Fixkombinations-
gruppe an die drztlich verordnete
Einnahme. Bei freier Kombination
waren es nur noch 19 %.1°

Mit fixen Kombinationen
ans Therapieziel

Nach Ansicht von Professor Dr.
Carsten Tschépe, Berlin, konnen
fixe Kombinationen aufgrund ihres
Compliance-Vorteils entscheidend
dazu beitragen, die Situation der Hy-
pertoniker zu verbessern. ,,Je besser
die Compliance ist, desto mehr Pa-
tienten werden ihren Zielblutdruck
erreichen, so Prof. Tschope. Die
Flexibilitit bleibt dabei nicht auf der
Strecke, denn die Dreier-Kombina-
tionstablette ExforgeHCT® steht in
fiinf unterschiedlichen Dosierungen
zur Verfiigung.
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Grafik 1: Die Dreierkombination Amlodipin/Valsartan/HCT zeigt jeweils eine signifi-
kant starkere Blutdrucksenkung als die Zweierkombinationen.

on, betonte Professor Dr. Rainer
Diising, Bonn. Er untermauerte
seine Aussage mit den Daten einer
klinischen Studie, welche die Ba-
sis fiir die Zulassung der Dreier-
Kombinationstablette bildete.® Die
internationale, multizentrische,
randomisierte Doppelblindstudie
schloss 2271 Patienten mit missig
bis stark erhéhten Blutdruckwerten
(durchschnittlich 170/110 mmHg)
ein. Sie wurden in einen von vier
Therapiearmen randomisiert:
(1) Amlodipin, Valsartan, HCT
(10/320/25mg), (2) Valsartan/HCT
(320/25mg), (3) Amlodipin/Val-
sartan (10/320 mg), (4) Amlodi-
pin/HCT (10/25 mg).

Signifikant starkere
Blutdrucksenkung

Die Ergebnisse zeigten unter der
Dreier-Kombinationstablette eine si-
gnifikante Senkung des systolischen
Blutdrucks um durchschnittlich
40 mmHg — eine um 6 bis § mmHg
stiarkere Senkung als unter den Zwei-
er-Kombinationen (Grafik 1).°> Bei
der Subgruppe von Patienten mit
schwerer Hypertonie wurden die
systolischen Blutdruckwerte um
durchschnittlich 50 mmHg redu-
ziert und damit um 6 bis 10 mmHg
starker als unter einer der Zweier-
Kombinationen. Dies spiegelte sich
im hohen Anteil der Patienten wi-
der, deren Blutdruckwerte sich nach
acht Wochen im ,,griinen Bereich
befanden: Mit der Dreier-Kom-
binationstablette hatten 71 % der
Patienten ihren Zielblutdruckwert
erreicht. Dies waren 17 bis 26 %
mehr als unter den verschiedenen
Zweier-Kombinationen.®> Der volle
blutdrucksenkende Effekt war be-
reits nach zweiwochiger Therapie
mit der Maximaldosis der Dreier-
Kombinationstablette nachweisbar.

Alle drei Wirkstoffe der Kombina-
tionstablette haben eine lange Wirk-
dauer, so dass nach einmal taglicher
Gabe eine anhaltende Blutdrucksen-
kung tiber 24 Stunden erreicht wird.
Damit sind die Patienten auch in
den kritischen frithen Morgenstun-
den geschiitzt, in denen haufig Blut-
druckspitzen auftreten.

»Diese Studie zeigt uns, dass eine
Drei-in-Eins-Kombination fiir Pati-

enten, die mehr als zwei Wirkstoffe
benotigen, eine viel versprechende
und gut vertragliche Therapieoption
ist,” kommentierte Prof. Diising. ,,Ex-
forgeHCT® kombiniert die Vorteile
einer starken Blutdrucksenkung mit
den Vorziigen einer einfachen Thera-
pie fiir den Patienten. Die Einnahme
von einer statt drei Tabletten wird
sicherlich die Compliance férdern
und die Erreichung des Zielwertes
positiv beeinflussen.
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Uberzeugender Endorganschutz in der KYOTO-HEART-Studie

Valsartan verhindert nahezu jeden
zweiten Schlaganfall

BARCELONA - Der AT,-Rezep-
torblocker Valsartan (Diovan®)
reduziert die kardiovaskulire
Morbiditat und Mortalitat im
Vergleich zu einem sartanfreien
antihypertensiven Regime um
45 % - bei gleicher Blutdruck-
kontrolle. Zu diesem Ergebnis
kam die KYOTO-HEART-Studie
mit mehr als 3000 kardiovasku-
laren Hochrisikopatienten.

AT -Rezeptorantagonisten (ARB)
haben ihre organprotektive Wirkung
in einer Vielzahl klinischer Studien
unter Beweis gestellt. Allerdings lagen
bisher kaum Daten {iber eine Schutz-
wirkung bei Hochrisikopatienten vor.
Diese Liicke schloss jetzt die in Japan
durchgefiithrte KYOTO-HEART-Stu-
die." Die prospektive randomisierte
Multicenter-Studie schloss mehr als
3000 Patienten mit nicht kontrol-
lierter Hypertonie und mindestens
einem zusitzlichen kardiovaskulidren
Risikofaktor ein (Diabetes mellitus,
Rauchen, Lipidstoffwechselsto-
rungen, koronare Herzerkrankung,
zerebrovaskuldrer Erkrankung, Uber-
gewicht oder linksventrikuldre Hy-
pertrophie). Die Studienteilnehmer

erhielten ,,on top“ zu einem sartan-
freien antihypertensiven Therapie-
regime entweder Valsartan oder ein
anderes konventionelles Antihyper-
tensivum. ACE-Hemmer waren im
Vergleich nicht erlaubt, sofern sie
nicht bereits vor Studienbeginn Teil
des Therapieregimes waren.'

Die Studie wurde im PROBE-Design
(Prospective, Randomized, Open
with Blinded Evaluation Endpoints)

durchgefiihrt. Der kombinierte pri-
mire Studienendpunkt war aus ei-
ner Kombination von kardio- und
zerebrovaskuldren Ereignissen zu-
sammengesetzt. Dies waren Schlag-
anfall/Transiente Ischamische Attacke
(TIA), Myokardinfarkt, Kranken-
hauseinweisung wegen einer Herz-
insuffizienz oder Angina pectoris,
Aortendissektion, Beinvenenthrom-
bose, Beginn der Dialysepflicht oder

Valsartan vs. sartanfreie Behandlung
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Grafik 2: Valsartan reduzierte das Risiko fiir den primaren Endpunkt um 45 % im

Vergleich zu einer Behandlung ohne ARB.

Verdopplung der Serumkreatinin-
konzentrationen." Die Studie wurde
nach einer mittleren Dauer von 3,27
Jahren vorzeitig beendet, da es ethisch
nicht mehr vertretbar war, den Pati-
enten der Kontrollgruppe Valsartan
vorzuenthalten.'

Weniger Schlaganfille
und Angina pectoris

Die Ergebnisse tibertrafen die Er-
wartungen: Valsartan reduzierte den
primdren Endpunkt um 45 % (Gra-
fik 2).1° Dieser Unterschied beruhte
vor allem auf der um etwa die Half-
te reduzierten Inzidenz von Angina
pectoris und Schlaganfillen in der
Valsartan-Gruppe: 44 Patienten aus
der Kontrollgruppe, aber nur 22 aus
der Valsartan-Gruppe mussten wegen
Angina pectoris stationidr behandelt
werden (p=0,01). In der Kontrollgrup-
pe traten 46 Schlaganfille/TIA auf, in
der Valsartan-Gruppe dagegen nur
25. Dies entsprach einer Reduktion
der Schlaganfallrate um 459%.'° Im
Hinblick auf die Reduktion der Raten
von Myokardinfarkt, Aortendissektion
und Hospitalisierung wegen Herzin-
suffizienz zeichnete sich ein positiver

Nachgefragt bei Professor Dr. Bjérn Dahléf, Sahlgrenska University Hospital — Ostra, Goteborg, Schweden
.Die Basis jeder antihypertensiven Therapie sollte ein ARB sein”

Herr Professor Dahlof, die KYO-
TO-HEART-Studie wurde in Ja-
pan durchgefiihrt. Was bedeuten
die Ergebnisse fiir Europa?

Prof. Dahléf: Die Ergebnisse waren
so deutlich, dass wir auch in Europa
positive Ergebnisse erwarten konnen,
selbst wenn — wie in allen japanischen
Studien — niedrigere Dosierungen als
bei uns in Europa eingesetzt wurden.
Die zusitzliche Gabe von Valsartan
»on top“ zu einer bestehenden anti-
hypertensiven Therapie reduzierte bei
gleicher Blutdrucksenkung wie in der
Kontrollgruppe den priméren Studien-
endpunkt um 45 %. Dieses Ergebnis
war hauptsichlich auf die Reduktion
der Raten von Schlaganfall und Angi-
na pectoris zuriickzufithren.

Kann Angina pectoris als ,,harter
Endpunkt gewertet werden?

Prof. Dahlof: Es wurde kritisiert, das
Angina pectoris ein ,weicher” End-
punkt sei. Ich denke, das ist nicht
zutreffend, in dieser Studie stellte die
Angina pectoris sogar einen sehr har-
ten Endpunkt dar. Denn die Angina

pectoris-Beschwerden bestitigten die
angiografisch nachgewiesene koro-
nare Herzkrankheit mit Stenosen von
mehr als 75%. Die Schlaganfallrate
als Einzelkomponente wurde ebenso
wie der primére Endpunkt um 45 %
gesenkt. Das sind schon sehr bemer-
kenswerte Ergebnisse.
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PE Professor Dr.
I & Bjorn Dahlof

Es wurde Kritik am Studiendesign
gedussert. Ist sie berechtigt?

Prof. Dahléf: Die KYOTO-
HEART-Studie war keine Dop-
pelblindstudie, sondern wurde
im sogenannten PROBE-Design,
d.h. als prospektive, randomisier-
te offene Studie mit verblindeten

Endpunkten durchgefiihrt. Dieses
Design wurde in letzter Zeit bei
vielen grossen Studien angewen-
det und gilt als sehr aussagekriftig.
Eine Kritik am Design der Kyoto-
Heart-Studie ist deshalb meines
Erachtens nicht berechtigt.

Welche klinischen Konsequenzen
hat die Studie fiir die tagliche Pra-
xis?

Prof. Dahlof: Wir sollten AT -Re-
zeptorblocker, vor allem Valsartan,
als Antihypertensiva der ersten
Wahl einsetzen. Nicht nur wegen
ihrer guten Vertriglichkeit, sondern
auch wegen ihrer hohen organpro-
tektiven Wirksamkeit. Insbesondere
Valsartan hat mittlerweile in vielen
grossen Studien sein Potenzial beim
Endorganschutz unter Beweis ge-
stellt. Ein ARB sollte deshalb die Ba-
sis jeder antihypertensiven Therapie
sein. Die KYOTO-HEART-Studie
hat dies noch einmal deutlich ge-
zeigt. Die Ergebnisse werden mit
Sicherheit einen Einfluss auf zu-
kiinftige Leitlinien haben.

Was konnen wir tun, wenn die
Monotherapie mit einem AT -Re-
zeptoblocker nicht ausreicht?
Prof. Dahléf: Wenn wir allein mit
einem ARB wie Valsartan die in den
Leitlinien empfohlenen Zielblut-
druckwerte nicht erreichen, sind
die besten Kombinationspartner
Amlodipin und Hydrochlorothiazid.
Denn durch die synergistische Wirk-
samkeit kommt es zu einer additiven
Blutdrucksenkung. Ausserdem tre-
ten weniger Nebenwirkungen auf
als bei hochdosierter Therapie mit
den Einzelsubstanzen. So reduziert
die komplementire Wirkungsweise
von Kalziumantagonist und AT1-
Rezeptorblocker die Hiufigkeit
der durch Amlodipin ausgeldsten
Odeme. In der Kombination Diure-
tikum-ARB gleicht Valsartan Diure-
tika-induzierte Hypokalidmien aus.
Die Darreichung in einer Tablette,
als Dreier-Kombinationstablette,
vereinfacht dariiber hinaus das Ein-
nahmeregime fiir die Patienten und
wird sich sicherlich positiv auf die
Therapietreue auswirken.
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Benommenheit, orthostatische Hypotonie, Hypotonie. Gelegentlich: Hyperkalidmie. Bei Status nach Myokardinfarkt zusatzlich: gelegentlich: Hyperkalidmie, Synkope, Herzinsuffizienz, Hypotonie. P: Kalenderpackung mit 28 Filmtabl. zu 40 mg Valsartan (zur Einleitung der Therapie bei Status nach M),
Kalenderpackung mit 28* u. 98* Filmtabl. zu 80mg u. 160mg Valsartan, Spitalpackung mit 56 Filmtabl. zu 80mg und 160 mg Valsartan. Verkaufskategorie: B. Weitere Informationen: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®, www. documed.ch. Novartis Pharma Schweiz AG, Monbijoustrasse 118,
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Trend ab, der jedoch die statistische
Signifikanz knapp verfehlte."
Studienleiter Professor Dr. Hiroaki
Matsubara, Kyoto, betonte, dass der
Nutzen von Valsartan iiber den blut-
drucksenkenden Effekt hinausgeht,
da die Blutdrucksenkung in beiden
Gruppen vergleichbar war. ,,Die Stu-
die bestitigt, dass Valsartan unab-
hingig von seiner antihypertensiven
Wirkung das Risiko kardiovaskuldrer
Folgekomplikationen bei Hochrisi-
kopatienten verringern kann so das
Fazit von Prof. Matsubara.

Starker Schutzschild fiir
Herz und Hirn

Das hohe Endorganschutzpotenzial
von Valsartan zeigte bereits die eben-
falls in Japan durchgefiihrte JIKEI-
HEART-Studie.'* Teilnehmer waren
ttber 3000 Hypertoniker mit KHK
und/oder Herzinsuffizienz. Valsartan
wurde ebenso wie in der KYOTO-
HEART-Studie ,,on top“ zur beste-
henden Medikation gegeben, auch
der primire Studienendpunkt war
derselbe. Die JIKEI-HEART-Studie
wurde ebenfalls wegen der eindeu-
tigen Uberlegenheit von Valsartan
vorzeitig abgebrochen: Nach etwa drei
Jahren war in der Valsartan-Gruppe
das kardiovaskulire Ereignisrisiko um
39% und das Schlaganfallrisiko um
40 % geringer. Ausserdem reduzierte
Valsartan das Angina pectoris-Risi-
ko um 65 %, das Herzinsuffizienzri-
siko um 47 % und das Risiko einer
Aortendissektion um 81 %. Auch in
dieser Studie war die endorganpro-
tektive Wirkung unabhingig vom
antihypertensiven Effekt.

Schutz vor Diabetes?

Hypertonie und Diabetes mellitus sind
im Rahmen des metabolischen Syndroms
eng miteinander verkniipft. Die
Diabetes-Pravention ist von erheblicher
klinischer Relevanz, denn das kardiovas-
kuldre Risiko eines Typ-2-Diabetikers ist
ebenso hoch wie das eines Koronarkran-
ken, der bereits einen Myokardinfarkt
erlitten hat.

Fiir Hemmer des Renin-Angiotensin-
Systems (RAS-Hemmer) liegen Hinweise
vor, dass sie die Inzidenz von neu
auftretendem Diabetes reduzieren
konnen. Dies wurde erstmals in der
HOPE-Studie (Heart Outcome Prevention
Evaluation) evident, in der Ramipril
sowohl die kardiovaskulare Mortalitat,
als auch die Rate neuer Diabeteserkran-
kungen reduzierte.” In der Studie LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint
Reduction in Hypertension) traten unter
dem AT -Rezeptorblocker Losartan ein
Viertel weniger neue Diabeteserkran-
kungen auf als unter dem Betablocker.'*
Die NAVIGATOR-Studie (Nateglinide And
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research) soll jetzt bei
Patienten mit verminderter Glukosetole-
ranz und hohem kardiovaskularen Risiko
die Frage beantworten, inwieweit sich
Valsartan und das orale Antidiabetikum
Nateglinide bei der kardiovaskularen
Pravention gegenseitig verstarken.'
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